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acterized  by  the  presence  of  well-circumscribed 
depigmented milky white macules  and patches  (1), 
resulting from the loss of melanocytes from the epi-
dermis,  mucous  membrane,  inner  ears,  eyes,  hair 
and occasionally  from  the hair bulbs  (2). Numerous 















zymes  including  thioredoxin  reductase/thioredoxin, 
glutathione  peroxidase,  glutathione  reductase,  su-
peroxide dismutases and the repair enzymes methio-
nine sulfoxide reductases A and B (8).  







This  scenario  leads  to  many  consequences,  in-















Clearly,  under  these  conditions,  DNA  damage 
would be an expected must. In this context, it is note-
worthy  that  these patients  exhibit persistently high 
levels  of  functioning wild  type  p53  protein  in  their 
skin (10).





control  cell  cycle  progression,  induction  of  apop-
tosis,  DNA  repair,  and  functions  involved  in  cellular 
responses  to  stress.  These  functions  occur  through 
mediating  arrest  of mammalian  cells  at  one  of  two 
major  cell  cycle  checkpoints,  in G1 near  the border 
of  S  phase  or  in  G2  before mitosis.  p53 modulates 
DNA  repair  process  through  the  arrest  of  cell  cycle 






tion  is  the  oncogene  Mdm2,  which  binds  to  and 
thereby regulates the activity of the p53 protein. It is 











Our  case-control  study  included  64  subjects,  34 
patients with vitiligo (localized and generalized) and 
30  age-  and  sex-matched  patients  with  noduloul-
cerative basal cell carcinoma (BCC; representative of 
NMSC)  as  a  control  group.  Both  cases  and  controls 
had  outdoor  occupations with  excessive  sun  expo-
sure and were selected randomly from Dermatology 
Outpatient Clinic, Menoufiya University Hospital, Me-









demographics  (age  and  sex)  as  well  as  the  clinical 
variables  (site of  lesions and disease duration) were 
all  documented.  In  vitiligo  patients,  biopsies  were 
obtained from depigmented as well as “normal” pig-
mented  skin.  In  control  subjects,  biopsies were  ob-
tained  from  normal  perilesional  skin.  To  avoid  the 
possible  effect  of  NMSC  on  the  examined  proteins, 
biopsies were taken 6 mm away from the border of 











and  eosin-stained  sections  was  done  to  evaluate  and 
verify epidermal and dermal pathologic alterations.
Immunohistochemical staining 
Five-μm-thick  sections  were  cut  from  the  par-
affin-embedded  blocks  with  subsequent  steps  of 
deparaffinization  and  rehydration  in  xylene  and  a 
graded  series  of  alcohol,  respectively.  Antigen  re-
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temperature. The slides were incubated overnight at 
room  temperature  with  {Mouse  monocolonal  anti-
p53  antibody  (1:50)  (Catalogue  No.  #  MS–738-R7-









Positive  immunostaining  was  considered  when 
>5%  of  epidermal,  dermal  or  adnexal  cells  showed 
brown nuclear staining (15).









Quickscore  was  then  calculated  by  multiplying 





Data  were  collected,  tabulated  and  statistically 
analyzed using the Statistical Package for Social Sci-
















positive  nuclear  immunostaining  in  the majority  of 







No. % No. %
Epidermis
Mild 6 7.7 - - 21 70
127.1 <0.001*Moderate 28 82.3 4 12 6 20
Strong - - 30 88 3 10
Dermis
Mild - - - - 21 70
127.1 <0.001*Moderate 31 91 9 26.5 6 20




nostaining  in  basal  and  suprabasal  layers  in  depig-
mented  skin  (immunoperoxidase,  x400);  (B)  strong 
staining of sweat glands of depigmented skin (immu-
noperoxidase, x100); (C) strong staining of sebaceous 






endothelium  of  the  blood  vessels  showed  strong 



















moderate  nuclear  and  nucleo-cytoplasmic  staining 
in most of  the cases and mild  staining  in  few cases 




By  applying  Quickscore  formula,  positive  p53 
expression was moderate  in 14  cases  and  strong  in 
20  cases.  Regarding  Mdm2  expression,  Quickscore 
formula  showed moderate  staining  in  18  cases  and 
strong in 16 cases (Table 4).
dISCUSSIoN





Over  the  past  decade,  it  has  been  extensively 
demonstrated,  in vivo and in vitro,  that  the  entire 




No % No %
Epidermis
Mild 4 12 - - 30 100.0
156.0 <0.001*Moderate 30 88 9 26.5 - -
Strong - - 25 73.5 - -
Dermis
Mild - - - - 30 100.0
156.0 <0.001*Moderate 34 100 7 20.5 - -














































































































Schallreuter  et al.  (18)  demonstrated  that  p53 
protein markedly increased in the epidermal cell nu-
clei  following  UVR  and  H2O2  accumulation  (19).  As 


















of  both  proteins  extended  also  to  the  skin  adnexa 
such as sweat glands, sebaceous glands, hair follicles 







one  with  squamous  cell  carcinoma  (SCC)  and  BCC 
each, but it is not known whether these tumors were 






ticosteroids  administered  to  this  patient  sufficiently 
compromised his  immune system to permit the de-
velopment  of  premalignant  and malignant  skin  le-
sions. It is widely accepted that there is an increased 
incidence  of  skin  cancers  in  immunocompromised 
individuals (25). 
Park et al.  (26)  reported  a  case of  SCC  in  vitiligo 
lesion after long-term PUVA therapy. Although PUVA 
has been used to treat vitiligo since 1976 (27), no skin 
cancers  related  to  PUVA  therapy  in  vitiligo  patients 

















activated,  stabilized wild-type  p53  could  serve  as  a 




















that  there  is  an  increased  or  equal  risk  of  NMSC  in 
Caucasian patients with vitiligo.















and oxidative stress  in adnexal cells, which  leads  to 




cases  of  localized  (focal  and  acrofacial)  vitiligo. This 





The  significant  over-expression  of  epidermal 
Mdm2 protein  in both “normal” pigmented and de-
pigmented  skin  in  vitiligo  patients,  in  the  present 
work,  agreed with  Salem et al.  (29).  Chen et al.  (33) 





it.  Interestingly,  experimental  evidence  also  indi-
cates that Mdm2 over-expression causes G1 arrest in 










regulatory  increase  in Mdm2  in  response  to  elevat-
ed P53 could be based on the continuous oxidative 
stress  in  vitiligo  epidermis  resulting  in  increased 
phosphorylation  of  p53  protein  in  both  N-terminal 
and C-terminal  regions.  It  is  known  that post-trans-







phenomenon  in  previous  similar  studies.  As Mdm2 
follows  p53,  so  the  increased  expression  of  p53  in 
generalized  vitiligo,  as mentioned  above,  could  ex-
plain the increased Mdm2 in generalized vitiligo (33).
CoNCLUSIoNS
Vitiligo  patients  have  protective  effects  against 
UVR-induced  DNA  damage.  This  could  be  due  to 






ethnic backgrounds,  in different  climatic  conditions 
and  with  different  clinical  varieties  of  vitiligo  (seg-
mental  and  universal).  Long-term  follow  up,  retro-
spective and preferably prospective studies in differ-
ent populations of vitiligo patients taking PUVA ther-
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